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まず培養皮膚メラノサイトを TLR1 から 9 の作働物質（アゴニスト）を用いて刺激し、自然免疫刺激が色
素形成に及ぼす影響を検討した。その結果、細菌由来の刺激を受容する TLR2のアゴニストである HKLM、
























である RAC1、RHOA、CDC42 の遺伝子発現変化を見せ、その変化が siTLR3 処理によって阻害されたこと
から、Poly(I:C)が TLR3 を介してケラチノサイトのファゴサイトーシスを促進し、メラノソームの取り込み
を誘導することが示された。よって、TLR3を介した刺激はメラノサイトだけではなくケラチノサイトにおい
てもメラノソームの取り込みに影響を及ぼしていることが示唆された。 
以上の結果により、TLR2及び TLR3を介した自然免疫刺激は、それぞれメラノサイト内におけるメラニン
合成とメラノサイト内における核周辺から細胞膜辺縁へのメラノソーム輸送の誘導に関与し、その結果、細胞
外に放出するメラニン量を増加させることが確認された。更に TLR3 シグナル伝達経路はメラノサイトのみ
ならずケラチノサイトのメラノソーム取り込みにも関与している可能性が示された。このようにメラニン産生
や輸送、ケラチノサイトによる取り込みにおいて自然免疫刺激が有意に変化をもたらすことは、細菌、ウイル
ス感染や紫外線照射に起因する皮膚色形成の過程を理解するための重要な足がかりとなる可能性がある。また
表皮細胞（ケラチノサイト及びメラノサイト）は自然免疫機構の細胞小胞体輸送システムへの影響を検討する
有用なモデルとなると考えられる。 
